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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
骨 ･軟部肉腫は､一部に治療抵抗性で予後の悪い症例が存在するため新たな治療法の確
立が重要な課題である｡我々は､5型アデノウイルスを基本骨格としてテロメラーゼ活性に
依存して増殖する腫癌融解ウイルス (OBP-301)や､coxsackieandadenovirusreceptor
(CAR)陰性の腫癌細胞に感染するファイバー改変型ウイルス (OBp-405)を用い､骨 ･軟
部肉腫細胞に対する抗腫癌効果を検討した｡
14種類の骨 ･軟部肉腫細胞株に対してOBP-301の細胞障害活性を検討し12種類の細胞株
でOBP-301に感受性を認めた｡また､OBP-301の細胞障害活性はCARの発現と相関していた｡
次に､骨肉腫腰骨同所性移植動物モデルを作成しOBP-301を授与したところ､OBP-301投与
群では対象群と比べて有意に睦癌増殖を抑制した｡最後に､OちP-301に感受性を認めなかっ
たCAR陰性細胞株に対してOBp-405を用いて検討し､OBp-405が有効に作用することを確認
した｡
DBP1301やOBP1405を用いたウイルス療法は､骨 ･軟部肉腫に対する新たな治療法となる
可能性がある｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
5型アデノウイルスを基本骨格としてテロメラーゼ活性に依存して増殖する腫療溶
解ウイルス (OBP-301)や Coxsackieandadenovirusreceptor(CAR)陰性の腫癌細
胞に感染するファイバー改変型ウイルス (OBp-405)を用いて骨軟部肉腫細胞に対
する抗腫蕩効果を検討した｡14種類の株にたいしてOBP-301を投与し12種類で感
受性を認めた.また､OBP-301の細胞傷害活性はCARの発現と相関していたO次に
骨肉腫腰骨同時性移植動物モデルを作成しOBP-301を投与したところ､有意に腫蕩
増殖を抑制したOまたOBP-301に非感受性のCAR陰性細胞株にOBp-405を投与し､
それが有効に作用することを認めた｡このような結果は骨軟部肉腫への新たな治療
戦略となる可能性が示唆された｡
実験の目的､手法､結果とその解釈とも適切になされており､骨軟部肉腫の治療法
に関する重要な知見を得たものと評価されるO
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
